Fragmentevolution von Bisphenol-Liganden für die Suche nach Inhibitoren von K-RAS4B by Jeuken, Stephan
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𝐼𝐶50 = (1 +
[𝑆]
𝐾𝑚
) × 𝐾𝐷 
𝛥𝐺 = 𝑅𝑇𝑙𝑛𝐾𝐷 
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-10.336 (-98.405) bis -6.536 (-94.619) -9.186 (-93.422) bis -2.552 (-67.326)
-9.553 (-67.520) bis -3.673 (-67.942) -9.134 (-89.147) bis -7.317 (-80.413)
-9.533 (-121.470) bis -7.303 (-117.997) -9.061 (-88.201) bis -5.206 (-96.938)
-9.201 (-103.072) bis -5.585 (-89.583) -9.034 (-77.472) bis -2.742 (-79.927)






a) 1.1 Äq. MeI, 1.05 Äq. NaHCO3, DMF, RT, 41%; b) 1.05 Äq. Ac2O, THF, 
 50°C, 15%; c) 2.6 Äq. Ac2O, THF, 50 °C, 77%; d) 3-Brompropanol, EtOH, 
 65 °C, 21%. 
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171   172  173 
 174  175 
 176  177 
a) NaBH(OAc)3, DCE, AcOH; b) NaCNBH3, 
iPrOH, AcOH, Molsieb; c) NaBH(OAc)3, DCE; d) BH3·THF, Pyridin. 
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a) NEt3, DMF, 100 °C;
149 b) AlMe3, THF, -78 °C – RT; c) Dioxan, 100 °C;
150 d) Pd2(dba)3, 
 K3PO4, BINAP, DMF:Dioxan 1:10, 100 °C, MW;
151 e) Pd2(dba)3, NaO
tBu, BINAP, Dioxan, 
 reflux;151 f) Pd2(dba)3, Cs2CO3, XPhos, Dioxan, 100 °C;
149 g) Pd(dppf)Cl2, NaO
tBu, Toluol, 
 100 °C; h) Pd2(dba)3, LiHMDS, BINAP, Toluol, 100 °C; i) Pd-PEPPSI-
iPr, NaOtBu, THF, 
 80 °C.152 
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a) 1) MeOH, 60 °C 2) NaBH4; b) Na(CN)BH3, MeOH, reflux. 
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 203  209 
 a) CeO2, H2O/EtOH, 0%; b) 3 M NaOH, H2O2 (35%), MeOH, 71%; c) 10 mol% I2, Aceton, reflux, 0%; d) 1) 
 TMSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2 0 °C 2) H2O, RT, 0%. 
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a) CuCN, NMP, 180 °C; b) Zn(CN)2, Pd(PPh3)4, DMF, MW 130 °C. 
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a) HCl, Dioxan/H2O (3:1); b) CAN, MeCN/H2O (3:1);
197 c) TFA, Anisol, DCE, reflux;198 d) H2, Pd/C, Pd(OH)2/C, MeOH. 
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  120: R‘ : H R‘‘ : H X : CH 
 108 121: R‘ : Cl R‘‘ : H X : CH 
 108 122: R‘ : F R‘‘ : H X : CH 
 108  123: R‘ : CF3 R‘‘ : H X : CH 
 108  124: R‘ : H R‘‘ : H X : N 
 108  125: R‘ : NO2 R‘‘ : NO2 X : CH 
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   132: R‘ : Me  
   133: R‘ : H  
  134: R‘ : Br   
  135: R‘ : Cl   
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